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Zusammenfassung

v

Der Begriff COPD, der chronisch obstruktive
Bronchitis und Lungenemphysem zusammen-
fasst, wurde erst 1964 geprdgt. Meilensteine fiir
das Verstdndnis der Erkrankung waren die Auf-
deckung des Zusammenhangs zwischen Tabak-
konsum und Entwicklung einer chronisch ob-
struktiven Bronchitis sowie die Entwicklung
eines Lungenemphysems als Folge einer gestorten
Homdostase zwischen Proteinasen und Antipro-
teinasen. Die funktionsanalytische Diagnostik
der COPD wurde insbesondere in den 60er-Jah-
ren, die Quantifizierung und Lokalisation des
Lungenemphysems mittels HR-CT vor allem in
den 80er-Jahren entwickelt. Das Management
der Volkskrankheit COPD umfasst prdventive
MaRnahmen (Verzicht auf Tabakrauchen, Influ-
enzaschutzimpfung, Arbeitsplatzhygiene), medi-
kamentose Therapieoptionen (Bronchodilatato-
ren, Kortikosteroide), nicht medikamentose The-
rapieoptionen (korperliches Training, Patienten-
schulung, physiotherapeutische Atemtherapie)
sowie apparative und operative Behandlungs-
optionen (Bullektomie, Lungenvolumenreduk-
tion, Lungentransplantation). Besonders wichtig
sind die Prdvention und die rasche Beherrschung
von Exazerbationen, die den Krankheitsverlauf
ungiinstig beeinflussen. Das optimierte Manage-
ment der COPD muss die Auswirkungen der Er-
krankung auf andere Organsysteme berticksichti-
gen. Die Forschungsperspektive liegt im Aufbau
groRer internationaler und nationaler Netzwerke,
mit denen auch die Genetik der Erkrankung ana-
lysiert werden kann.

Abstract

v

The term COPD which comprises chronic ob-
structive bronchitis and emphysema, was first
defined in 1964. Key milestones to the under-
standing of the etiopathology of COPD were the
discovery of the association between tobacco con-
sumption and the development of chronic bron-
chitis as well as the discovery of the role of a
protease-antiprotease imbalance leading to em-
physema. The assessment of functional impaire-
ment of patients with COPD was established in
the 1960s and the quantification and localisation
was predominantly explored in the 1980s. The
management of COPD comprises preventative
measures (e.g. smoking cessation, vaccination
against influenza, reduction of occupation haz-
ards), medical therapies (bronchodilators, corti-
costeroids), non-pharmacological therapies
(exercise training, patient education, physiother-
apy) as well as surgical options. The prevention
and efficiency management of exacerbations are
of particular importance. Optimal management
of COPD has to take impact of the disease on other
organs into account. The future of COPD-related
research lies in the development of international
and national networks to facilitate the analysis of
genetic factors on the pathology of COPD.

Historische Entwicklung

v

Der Begriff COPD (chronic obstructive pulmonary
disease) ist erst in den 60er-Jahren in den USA ge-
prdgt worden [1-3]. Weit in die Medizinge-
schichte zuriickreichend finden sich Darstellun-

gen zum Lungenemphysem [4]. Die erste wirklich
gute Beschreibung und Illustration des Emphy-
sems stammt von dem englischen Arzt Matthew
Baillie aus dem Jahre 1793 [5].
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Entwicklung der Untersuchungsmethoden

v

Laennec [6], der 1815 das Stethoskop erfand, korrelierte struktu-
relle Verdnderungen des Emphysems mit klinischen Befunden
und beschrieb auch die COPD-Exazerbation in Folge einer Ver-
schlechterung durch einen ,, akuten Katarrh* [6].

In den 30er-Jahren lagen bereits komplette Beschreibungen der
radiologischen Befunde bei schwerem Emphysem vor. Die com-
putertomografische Lokalisation und Quantifizierung des Em-
physems anhand der Lungendichte mittels HR-CT wurde in den
80er-Jahren entwickelt und ist heute das prdziseste diagnosti-
sche Verfahren zur Charakterisierung des Emphysems.

Lungenfunktionsanalytische Diagnostik bei COPD

v

Die funktionsanalytische Diagnostik der COPD ero6ffnete die Mog-
lichkeit, die funktionelle Beeintrachtigung durch die chronisch
obstruktive Bronchitis und das Lungenemphysem zu messen.
Die Aufzeichnung spirometrischer Volumen-Zeit-Kurven fiihrte
zur Darstellung niedriger Atemzugvolumina und einer verldnger-
ten Exspirationsdauer bei Patienten mit Emphysem [7]. Christie
[8] beschrieb die mechanischen Eigenschaften der Emphysem-
lunge, die durch einen Anstieg des Atemwiderstandes und eine
verminderte elastische Riickstellkraft gekennzeichnet sind. Tiffe-
neau fithrte 1947 das nach ihm benannte Mangver der forcierten
Exspiration in die Diagnostik obstruktiver Atemwegserkrankun-
gen ein [9].

In den 60er-Jahren stellte Bates [10] eine Einschrankung der Dif-
fusionskapazitdt der Lunge bei Patienten mit Emphysem fest, die
Arbeitsgruppe von T. Macklem, J. Mead sowie J. C. Hogg [11] loka-
lisiert den erhohten Atemwegswiderstand bei COPD-Patienten
vor allem in den peripheren Atemwegen. In Deutschland wurde
die Bodyplethysmografie zur Diagnostik und Differenzial-
diagnostik der obstruktiven Atemwegserkrankungen etabliert
[12,13], die eine Differenzierung nach Schweregrad und Lokali-
sation der Obstruktion ermdglichte sowie {iber die Messung des
intrathorakalen Gasvolumens auch eine Abschdtzung der Lun-
geniiberblihung.

Entwicklung der Vorstellungen zur Pathogenese

v

Zwei Theorien zur Pathogenese beherrschten die Literatur des 19.
und des frithen 20. Jahrhunderts - die mechanische und die
ischdmische oder atrophische. Von manchen Autoren wurde an-
genommen, dass eine exzessive inspiratorische Kraft tiber Deh-
nung von Lungengewebe zu einem Schaden fiihrt. Allerdings
war die dominierende Vorstellung, dass eine exspiratorisch wirk-
same Obstruktion ursdchlich ist. Laennec [6] erwog, dass das Em-
physem die Folge sei von Luft, die wahrend der Exspiration gefes-
selt wurde. Bronchiolen wiirden als Folge von Obstruktion oder
Mukosaverdickung wie ein Ventil wirken.

Die ischdmische oder atrophische Theorie versuchte, das Ver-
schwinden der Lungenkapillaren und die Entwicklung der
Fenestrae zu erkldren, durch Thrombosen und GefdRobliteration
als Folge eines erh6hten Alveolardrucks.

Laurell und Eriksson [14] berichteten {iber den Nachweis eines
schweren Mangels an Serum-Alpha-1-Globulin bei 5 Individuen
mit unterschiedlichen klinischen Prdsentationen. Drei davon hat-
ten Atemwegserkrankungen mit chronischer Bronchitis, Bron-
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chiektasen und Emphysem. Das fehlende Protein wurde Alpha-
1-Antitrypsin genannt.

Zeitgleich wurden von Gross [15] Tierexperimente durchgefiihrt,
bei denen das elastolytische Enzym Papain in die Lungen von Rat-
ten eingebracht wurde. Diese MaBnahme fiihrte zur Ausbildung
eines Emphysems.

Aus diesen Befunden - vom Menschen und aus den Tiermodel-
len - entwickelte sich die Vorstellung, dass das Emphysem als
Folge einer gestorten Homdoostase zwischen Proteasen und Anti-
proteasen in der Lunge entsteht.

Erste Untersuchungen zur Epidemiologie

und dem klinischen Verlauf

v

1961 wurde die sogenannte hollindische Hypothese von der Ar-
beitsgruppe von Orie [16] aufgestellt, die Asthma, chronische
Bronchitis und Emphysem auf Umweltfaktoren wie Rauchen
und Allergien sowie eine genetische Disposition zuriickfiihrte.
Mitchell und Filley [1-3] schufen 1964 den Begriff ,,COPD“, zu-
ndchst sicher nur in der Intention, Asthma bronchiale einerseits
und ein Gemisch weiterer Atemwegserkrankungen andererseits
voneinander abzugrenzen, obgleich sowohl Asthma als auch
COPD eine Bronchialobstruktion aufweisen.

Von groBer Bedeutung fiir die weitere Entwicklung war auch die
Arbeit von Fletcher [17] et al. aus dem Jahr 1977, die einen Abfall
des FEV, in einer Untergruppe von Rauchern fanden, der wesent-
lich groRRer war als beim Durchschnitt der Bevolkerung. Sie zeig-
ten, dass Raucher, die mit dem Rauchen aufhorten, einen norma-
len altersbedingten Abfall des FEV; aufweisen. Daraus entwickel-
te sich zum einen die Vorstellung der Suszeptibilitdt gegeniiber
den Folgen des Rauchens fiir die Lunge, ohne dass die Ursachen
dieser Empfanglichkeit definiert werden konnten.

Zum anderen wurde die Erwartung abgeleitet, dass die Beendi-
gung des Zigarettenrauchens einen modifizierenden Einfluss auf
den Verlauf der Lungenfunktion hat. Letzteres wurde spater
durch die Ergebnisse der Lung-Health-Studie aus Nordamerika
bestdtigt [18].

Gegenwadrtiges Management der COPD

v

Die COPD, die die chronisch obstruktive Bronchitis und das Lun-
genemphysem umfasst, ist durch eine nicht vollstindig reversi-
ble Atemwegsobstruktion gekennzeichnet. Weltweit ist die
COPD gegenwartig die vierthdufigste Todesursache. Nach einer
aktuellen Morbiditdtsprognose hdufiger Erkrankungen in
Deutschland wird im Jahre 2007 von 6,4 Millionen an COPD Er-
krankten ausgegangen. Fiir das Jahr 2030 wird eine Zunahme
von 23% erwartet [19].

Diagnostik

v

Charakteristische Symptome sind Dyspnoe unter Belastung so-
wie chronischer Husten und Auswurf. Wichtigster Risikofaktor
ist das Zigarettenrauchen. Wesentlich fiir diese hdufig unter-
bzw. fehldiagnostizierte Erkrankung ist es, bei der Angabe von
chronischem Husten mit und ohne Auswurf sowie Vorliegen von
Risikofaktoren (inhalativer Tabakkonsum, berufsbedingte Stdu-
be, allgemeine Luftverschmutzung, hdufige Atemwegsinfektio-
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Pravention Medikamentose Nicht medikamentése
Behandlung Behandlung
Raucherentwdhung Beta-2-Sympathomimetika korperliches Training

Schutzimpfungen Anticholinergika

Patientenschulung

Tab.1 Therapieoptionen bei
COPD [20].

Apparative|operative
Behandlung
Langzeit-O,-Therapie
nicht invasive Beatmung

Arbeitsplatzhygiene Theophyllin Physiotherapie Emphysemchirurgie
Glukokortikoide Erndhrungsberatung
Mukopharmaka
Antibiotika
Charakteristika ~ »FEV,|VC<70%  »FEV,/VC<70%  »FEV,[VC<70%  »FEV,[VC<70% HERT SRR EET i P e

»FEV,280% »50%>FEV,<80% »30%>FEV,<50%
» mit/ohne > mit/ohne > mit/ohne
Symptomatik Symptomatik Symptomatik

> FEV, <30% oder COPD [20]. FEV;: nach Bronchodilatation bestimm-
respir. Insuffizienz/  te Einsekundenkapazitdt, VC: inspiratorische Vital-
Zeichen der kapazitét.
Rechtsherz-
insuffizienz

Vermeidung von Risikofaktoren; Grippe- und Pneumokokken-Schutzimpfung
Zusatzlich bei Bedarf kurzwirksamer Bronchodilatator

Zusdtzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren
langwirksamen Bronchodilatatoren; Rehabilitation

nen in der Kindheit) die Verdachtsdiagnose einer COPD zu stellen
und abzukldren.

Als Kriterien einer COPD werden eine Obstruktion mit einem
Wert des Quotienten FEV,/VC<70% und einer Reversibilitdt der
FEV; von <15% und <200ml gegeniiber dem Ausgangswert
nach Inhalation eines kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimeti-
kums bzw. Anticholinergikums angegeben [20]. Differenzialdiag-
nostisch ist die COPD insbesondere gegeniiber dem Asthma
bronchiale abzugrenzen, das in der Regel eine hohere Reversibili-
tdt der Obstruktion, eine ausgepragtere bronchiale Hyperreak-
tivitdt, einen frithzeitigeren Krankheitsbeginn und eine hohere
Variabilitdt der Symptome aufweist.

Therapie

v

Das Management der COPD (© Tab. 1) umfasst die Pravention,
die medikamentose Therapie sowie nicht medikamentose, appa-
rative und operative Behandlungsoptionen.

Einsatz und Auswahl der Therapieoptionen (© Tab. 1) haben die
Kooperationsbereitschaft des Patienten und seine Komorbidita-
ten zu berticksichtigen.

Pravention

v

Wichtigste praventive Mafnahme ist der Verzicht auf das Tabak-
rauchen. Multimortale Raucherentwdhnungsprogramme mit
Verhaltenstherapie, sozialer Unterstiitzung, einer Pharmako-
therapie zur Behandlung der Nikotinabhdngigkeit (Nikotinkau-
gummi, Nikotinspray, Nikotinpflaster) sowie mit suchthemmen-
den Medikamenten (Vareniclin, Buproprion) kénnen die Erfolgs-

Zusétzlich
Langzeitsauerstoff-

therapie bei respir.

Insuffizienz; Priifen

ob eine chirurgische
Behandlung
angezeigt ist

quoten der Entwohnung deutlich steigern. Bei riickfdlligen Rau-
chern sollte ein erneuter Entwohnungsversuch durchgefiihrt
werden.

Schutzimpfungen

v

Bei allen Patienten mit COPD sollte im Herbst die Influenza-
schutzimpfung mit der jeweils aktuellen Vaxine erfolgen [20].
Eine einmalige Pneumokokkenschutzimpfung wird fiir alle
COPD-Patienten empfohlen.

Langzeitbehandlung

v

Die Langzeitbehandlung der stabilen COPD ist durch eine schritt-
weise Erweiterung der Behandlungsoptionen in Abhdngigkeit
vom Schweregrad der Erkrankung (© Abb. 1) gekennzeichnet.
Im Gegensatz zur Raucherentwéhnung ldsst sich mit keinem der
vorhandenen, medikamentdsen Therapieansitze, mit Ausnahme
der Langzeit-O,-Therapie, die Prognose bessern [20]. Die Phar-
makotherapie ermdoglicht eine Linderung der Beschwerden, eine
Besserung von korperlicher Leistungsfahigkeit und Lebensquali-
tdt sowie eine Verminderung der Exazerbationsfrequenz. Neuere
Untersuchungen an Patienten mit mittelgradiger COPD zeigen,
dass fiir diese Patienten unter Inhalation von Tiotropium der
jdhrliche Funktionsverlust geringer ist als unter Placebo. Dies
spricht fiir einen friihzeitigen Beginn einer Dauerbehandlung
mit Bronchodilatatoren bereits im Stadium II [21].

Eine Dauerbehandlung mit inhalativen Glukokortikoiden sollte
bei Patienten mit einer postbronchodilatorischen FEV;<50%
Soll und mindestens einer den Einsatz von systemischen Gluko-
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Schweregrad Kennzeichen

Hyper- (>30/min) od.
Hypoventilation (< 12/min)
Bewusstseinseintriibung
Tachykardie

schwergradig

Therapie

zusatzlich:

0, bei Hypoxamie

nicht invasive Beatmung bei Hyperkapnie und
respiratorischer Azidose

Ubersicht — 100 Jahre DDP

Tab.2 Schweregrad-
orientierte Therapie der COPD-
Exazerbation [20].

Zyanose (neu/progred.) (pH<7,35)

Odeme
mittelgradig Atemnot T [Husten T zusatzlich:

+Verschlechterung der Lungenfunktion system. Kortikosteroide

bedeutsame Komorbiditdt beifehlender Besserung evtl. Theophyllin
leichtgradig leichte subj. Verschlechterung Intensivierung der Ther. mit ACH und/oder

+ Verschlechterung der Lungenfunktion

B2S-Anticholinergika u./o. Beta-2-Sympatho-

mimetika

alle Schweregrade

Nikotinverzicht, Antibiotika bei purulentem

Sputum, Ther. der Komorbiditat

kortikoiden und/oder Antibiotika notwendig machenden COPD-
Exazerbation im letzten Jahr zum Einsatz kommen [20].

Neben Bronchodilatatoren (kurz- und langwirksame Anticholin-
ergika bzw. Beta-2-Sympathomimetika Theophyllin) und inhala-
tiven Glukokortikoiden werden mit geringerer Evidenz auf indi-
vidueller Basis Mukopharmaka eingesetzt.

Nicht medikamentdse Therapie

\4

Korperliches Training fiihrt bei Patienten mit COPD zu einer Lin-
derung der Dyspnoe, einer Zunahme der Belastbarkeit und einer
Steigerung der Lebensqualitdt.

Positive Effekte werden insbesondere bei Trainingsprogrammen
mit 3-5 Trainingseinheiten pro Woche erzielt. Wesentlich fiir
die Aufrechterhaltung der Trainingseffekte ist die Etablierung
einer wohnortnahen Bewegungstherapie, auch unter Nutzung
ambulanter Lungensportgruppen [20].

Die Patientenschulung ist ein wesentliches Therapieelement fiir
COPD-Patienten aller Schweregrade, da sie zu einer Steigerung
der Effizienz des Managements in Folge des Monitorings der
Symptome durch den Patienten und durch die schweregradadap-
tierte Selbstmedikation fiihrt.

Die Langzeittherapie wird unterstiitzt durch spezifische Malf3-
nahmen der physiotherapeutischen Atemtherapie und bei an Ge-
wicht abnehmenden Patienten auch durch eine geeignete Erndh-
rungstherapie [20].

Indikationen zur ambulanten oder stationdren Rehabilitation
sind gegeben, wenn trotz addquater Krankenhausbehandlung
korperliche oder psychosoziale Krankheitsfolgen persistieren,
welche alltagsrelevante Aktivitdten und die Teilhabe am norma-
len privaten, 6ffentlichen oder beruflichen Leben behindern [20].
Bei Patienten mit chronischer Hypoxdmie fiihrt die Langzeit-
sauerstofftherapie bei Anwendung tiber 16 -24 Stunden pro Tag
zu einer Besserung der Prognose [20].

Bei Patienten mit Hyperkapnie, bei denen die Atemmuskulatur
durch die erh6hte Atemarbeit vermehrt beansprucht ist, kann
die Indikation zur intermittierenden nicht invasiven Beatmung
dann gestellt werden, wenn alle konservativen Behandlungs-
moglichkeiten ausgeschopft sind und der Patient weiterhin
hyperkapnisch ist [20].

Die Indikationen zu operative Therapieverfahren wie Bullekto-
mie, Lungenvolumenreduktion und Lungentransplantation sind
der aktuellen deutschen COPD-Leitlinie [20] zu entnehmen.

Management der Exazerbationen

v

Unter einer Exazerbation der COPD wird eine akute Verschlech-
terung mit Zunahme von Symptomen (Atemnot, Husten, Aus-
wurf, thorakale Beklemmung, selten Fieber) verstanden, die
tiber die tiglichen Schwankungen hinausgeht und eine Anderung
der Medikation erforderlich macht (© Tab. 2).

Hdufigste Ursachen der Exazerbationen sind virale und/oder bak-
terielle Atemwegsinfekte. Die schweregradorientierte Behand-
lung der Exazerbationen sieht eine Intensivierung der Therapie
mit Bronchodilatatoren, den zeitlich auf maximal 14 Tage be-
schrankten Einsatz systemischer Glukokortikosteroide sowie die
Gabe von Antibiotika bei bakteriellen Bronchialinfekten vor
(C Tab.2).

Bei respiratorischer Insuffizienz sollte Sauerstoff unter Kontrolle
der arteriellen Blutgase appliziert werden, bei zusatzlich beste-
hender Hyperkapnie und respiratorischer Azidose hat sich die
nicht invasive Beatmung mit positivem Druck bewdhrt.

Die Pravention von Exazerbationen kann durch die Vermeidung
inhalativer Noxen, die Schutzimpfung gegeniiber Influenza,
durch inhalative Anticholinergika, inhalative Glukokortikoide, in-
halative langwirksame Beta-2-Sympathomimetika, Cineol sowie
die Patientenschulung erreicht werden.

Das optimierte Management der COPD muss den Patienten und
die Auswirkungen seiner COPD auf andere Organsysteme mit Be-
eintrdchtigung der Psyche (Depression), des Herz-Kreislauf-Sys-
tems, der Muskulatur, des Erndhrungszustandes und des Skelett-
systems beriicksichtigen. Zur Optimierung des Behandlungser-
folgs ist ein Netzwerk kompetenter Betreuer anzustreben. Hierzu
gehoren Hausarzt wie Facharzt, Akutkrankenhaus und Rehabili-
tationsklinik, Physiotherapeut und Ubungsleiter ambulanter
Lungensportgruppen sowie gelegentlich auch Sozialpddagogen
und Psychologen.

Zukunft der COPD-Forschung

v

Die Zukunft der COPD-Forschung wird aus Sicht der Autoren
durch zwei wesentliche Aspekte bestimmt werden, die auch
noch miteinander verkniipft sind: Da ist die Notwendigkeit der
Entwicklung von Medikamenten, die den Krankheitsverlauf ele-
mentar modifizieren. Derartige Entwicklungen setzen voraus,
dass die Pathogenese der Erkrankung besser verstanden wird.
Dies kann nur {iber die systematische Analyse von biologischen
Materialien gelingen, die von genau charakterisierten Patienten-
kollektiven gewonnen werden, nachdem nach wie vor keine Tier-
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modelle existieren, die die COPD in ihrer ganzen Komplexitdt ab-
bilden kénnen.

Dazu bedarf es des Aufbaus von groen Netzwerken: Im Jahr
2008 wurde auf Ausschreibung des Bundesministeriums fiir Bil-
dung und Forschung das Deutsche Asthma- und COPD-Netzwerk
gegriindet. Das zentrale Projekt in der ersten Férderperiode ist
die Entwicklung einer Kohorte mit 3000 COPD-Patienten aller
Schweregrade, die longitudinal nachverfolgt werden sollen. Die
Kohorte soll die Frage beantworten helfen, inwieweit Erkrankun-
gen auflerhalb der Lunge, die bei der COPD hdufig beobachtet
werden (z.B. Kachexie, Gewichtsverlust, Muskelatrophie, Mus-
kelschwdche, Osteoporose, kardiovaskuldre Erkrankungen, Tu-
moren, metabolisches Syndrom, Depression und Angstattacken)
durch eine systemische Entziindung ausgeldst werden [22]. Ent-
scheidende Voraussetzung fiir das Gelingen solcher Initiativen ist
der Aufbau entsprechender Banken fiir Biomaterialien und Bil-
der. Dazu haben sich 7 Universititen, das Helmholtz-Zentrum
Miinchen, das Max-Planck-Institut in Bad Nauheim und 20 klini-
sche Studienzentren, die tiber Deutschland verteilt sind, zusam-
mengefunden.

Vor diesem Hintergrund ist auch die kiirzliche Entscheidung der
Bundesregierung, ein deutsches Zentrum fiir Lungenforschung
auszuschreiben, von enormer Bedeutung. Damit besteht die ein-
malige Option, eine dauerhafte, hoch leistungsfahige Infrastruk-
tur zu schaffen, die die Bearbeitung grofRer Fragestellungen in
einer Weise ermdoglichen wird, die international konkurrenzfahig
ist.

Wie wichtig das fiir die weitere Entwicklung der COPD-For-
schung in Deutschland sein wird, sei an folgendem Beispiel erldu-
tert. Vor kurzem fand ein erstes Treffen aller weltweit bekannten
COPD-Netzwerke in Boston statt. Dabei kamen insgesamt 30
Gruppen zusammen. Ziel des Treffens war es, die Erforschung
der Genetik der COPD mittels genome wide association screens
(GWAS) voranzubringen. Diese Analysen, die nur auf der Basis
von grofRen Patientenkohorten und Vergleichskollektiven mog-
lich sind, sind eine der Voraussetzungen dafiir, neue Erkenntnis-
se zur Pathogenese der COPD zu gewinnen. Um es in einem Satz
zusammenzufassen: Die COPD-Forschung der Zukunft wird in
hohem Mal3e international sein. Um in diesem Konzert eine we-
sentliche Rolle spielen zu kénnen, bedarf es einer leistungsfahi-
gen nationalen Infrastruktur. Angesichts der oben aufgefiihrten
Initiativen haben wir eine realistische Chance, derartige Struktu-
ren zu entwickeln.

Interessenkonflikte
v
Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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